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石斑鱼中阿维菌素类药物多残留测定及 
食用安全风险评估
钱卓真1,2，汤水粉2，罗方方2，王丽娟2，位绍红2 
（1.厦门大学材料学院，福建 厦门 361005；
2.福建省水产研究所，福建省海洋生物增养殖与高值化利用重点实验室，福建 厦门 361013）
摘  要：建立高效液相色谱-串联质谱同时定量检测石斑鱼血浆、肌肉组织、肝脏组织中阿维菌素、伊维菌
素、甲氨基阿维菌素苯甲酸盐方法。样品经乙腈提取，碱性氧化铝固相萃取柱和LC-C18固相萃取柱串联净化，
Thermo Hypersil Gold C18色谱柱分离，10 mmol/L乙酸铵-0.1%甲酸溶液和乙腈梯度洗脱，电喷雾正离子模式下以多
反应监测方式检测，基质匹配法外标定量。分别以环境水体中阿维菌素上下限质量浓度（4、8 ng/mL）、伊维菌素
上下限质量浓度（6、12 ng/mL）作为受试质量浓度开展生物富集、消除实验，并对石斑鱼的食用安全进行了风险
评估。结果表明，阿维菌素和伊维菌素在2.5～200 ng/mL范围内，甲氨基阿维菌素苯甲酸盐在0.25～20 ng/mL范围
内，线性回归系数均大于0.99。方法检出限分别为2.5、2.5、0.25 ng/mL（血浆），1、1、0.1 μg/kg（肌肉组织），
2.5、2.5、0.25 μg/kg（肝脏组织），方法定量限分别为5、5、0.5 ng/mL（血浆），2、2、0.2 μg/kg（肌肉组织），
5、5、0.5 μg/kg（肝脏组织）。3 个添加量的平均回收率为74.6%～93.6%，日内相对标准偏差为2.3%～10.9%，日
间相对标准偏差为9.2%～12.6%。阿维菌素、伊维菌素均属于非生物累积性物质，在石斑鱼体内代谢规律相同，均
按一级动力学过程从体内消除。本研究条件下，环境水体中药物质量浓度是石斑鱼肌肉组织中药物残留质量浓度及
消除时间的重要因素。为保证食用安全，环境水体中阿维菌素质量浓度达到4～8 ng/mL时，石斑鱼浸浴72 h后安全
食用时间为22 d；环境水体中伊维菌素质量浓度达到6～12 ng/mL时，石斑鱼浸浴72 h后安全食用时间为39 d。
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Determination and Food Safety Risk Assessment of Avermectin Residues in Grouper 
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(1. College of Materials, Xiamen University, Xiamen 361005, China; 2. Key Laboratory of Cultivation and High-Valued  
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Abstract: A multi-residue method based on high performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (HPLC-
MS/MS) was developed for the quantitative determination of abamectin, ivermectin and emamectin benzoate in grouper 
plasma, muscle and liver. The target analytes were extracted with acetonitrile and then cleaned up with an alkaline alumina 
column/LC-C18 SPE column. The analytes were separated on a Thermo Hypersil Gold C18 column by gradient elution with 
0.1% formic acid-10 mmol/L ammonium acetate as mobile phase A and acetonitrile as mobile phase B, and detected by 
multiple reaction monitoring (MRM) with electrospray ionization (ESI) under positive ion mode. The target compounds 
were quantified by the matrix-matched external standard method. Both pesticides could move into water through various 
environmental routes. Therefore, the bioaccumulation and elimination of avermectin and ivermectin in groupers were studied 
by bath administration at the upper and lower concentration limits (4 and 8 ng/mL for avermectin, and 6 and 12 ng/mL for 
ivermectin) in environmental water. Meanwhile, the food safety risk of the pesticide residues in fish was assessed. The 
results showed that the calibration curves were linear (R2 > 0.99) in the concentration range of 2.5–200 ng/mL for abamectin 
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and ivermectin and 0.25–20 ng/mL for emamectin benzoate. The limits of detection (LOD) for abamectin, ivermectin and 
emamectin benzoate were 2.5, 2.5 and 0.25 ng/mL in plasma, 1, 1 and 0.1 μg/kg in muscle, 2.5, 2.5 and 0.25 μg/kg in liver, 
respectively. The limits of quantification (LOQ) were 5, 5 and 0.5 ng/mL in plasma, 2, 2 and 0.2 μg/kg in muscle, 5, 5 and 
0.5 μg/kg in liver, respectively. The average recoveries at three spiked levels ranged from 74.6% to 93.6%. Intra-day and 
inter-day relative standard deviations (RSDs) were 2.3%–10.9% and 9.2%–12.6%, respectively. Abamectin and ivermectin 
were no-bioaccumulative substances and their elimination processes in grouper conformed to a first order kinetics equation. 
Under the conditions of this study, drug concentration was an important factor affecting the residual drug concentration and 
elimination time in grouper muscle tissues. Gouper was safe for consumption 22 and 39 days after 72 h bath administration 
for 4–8 ng/mL abamectin and 6–12 ng/mL ivermectin, respectively.
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阿维菌素类药物是现今广泛使用的农用杀虫剂，
由链霉菌中阿维链霉菌发酵产生，包括阿维菌素、甲
氨基阿维菌素苯甲酸盐、伊维菌素等药物 [1-2 ]，结构
见图1。阿维菌素通过Wilkinson催化剂作用得到伊
维菌素，而经过化学结构修饰得到甲氨基阿维菌素苯
甲酸盐。按照世界卫生组织五级分类标准，阿维菌素
类药物具有神经毒性和发育毒素 [3]，仍将其列为高毒
化合物。
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图 1 阿维菌素（a）、伊维菌素（b）和甲氨基阿维菌素 
苯甲酸盐（c）的分子结构
Fig. 1 Molecular structures of abamectin (a), ivermectin (b) and 
emamectin benzoate (c)
福建是我国石斑鱼及制品的最大生产基地，并且
远销国内外。石斑鱼不仅具有极高的营养价值，且年产
值超过百亿元。然而随着近年福建工农业的高速发展及
城镇化的推进，农业生产中大量使用的阿维菌素类杀虫
剂随着各类环境迁徙进入水环境 [4-5]。这不仅对水生环
境造成危害[6-7]，而且对石斑鱼产生非靶标毒害作用[8]， 
并造成石斑鱼中阿维菌素类药物残留过剩。已有文献报
道多集中在动物肌肉组织、牛乳和植物中阿维菌素类药
物残留测定[9-12]，而现有关于鱼类组织中阿维菌素类药
物残留测定的研究多集中在肌肉组织中单种药物残留测
定，缺少对鱼类各组织中多种阿维菌素类药物同时测定
的系统研究。本研究参考已有方法[13-14]，建立了石斑鱼血
浆、肌肉组织、肝脏组织中阿维菌素、伊维菌素、甲氨
基阿维菌素苯甲酸盐多残留测定的高效液相色谱-串联质
谱法，该方法简单、操作性强，且有良好的准确度和精
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密度。其次，依据本研究建立的残留测定方法，对污染
水体中阿维菌素、伊维菌素在石斑鱼肌肉组织中的富集
和消除规律进行研究，并进行食用安全性评估研究。
1 材料与方法
1.1 材料与试剂
参照前期课题组开展的鲈鱼实验[15]，实验用健康石
斑鱼共计300 尾，平均体质量200 g，饲养于福建省水产
研究所水产养殖实验基地。实验前对石斑鱼进行暂养，
保持水温（25±2）℃，pH 8.0，盐度30‰，正常充气并
投喂空白配合饲料，日饲量不超过初始体质量的3%，
14 d后挑选体色活力均正常者进行给药实验。
标准品阿维菌素（纯度92%）、伊维菌素（纯度
96%）、甲氨基阿维菌素苯甲酸盐（纯度98%） 德国
Dr. Ehrensorfer公司；乙腈、甲酸、乙酸乙酯、正己烷（均
为色谱纯） 美国Tidea公司；乙酸、无水硫酸钠、乙
酸铵、氯化钠（均为化学纯） 国药集团化学试剂有
限公司；碱性氧化铝固相萃取柱（500 mg，3 mL）、
LC-C18固相萃取柱（500 mg，3 mL） 美国Supelco 
公司；Bond Elut C18固相萃取柱（500 mg，3 mL） 
美国Agilent公司；Oasis HLB固相萃取柱（200 mg，
3 mL）  美国Waters公司；0.22 Öm尼龙微孔滤膜 
天津市津腾实验设备有限公司。
1.2 仪器与设备
T S Q  U L T R A高效液相色谱 -串联质谱仪  美国
ThermoFisher Scientific公司；AB204-E型、PL203型电子
分析天平 美国Mettler Toledo公司；DT5-5型低速台式
离心机、GT16-3高速台式离心机 北京时代北利离心
机有限公司；TDL-80-2B低速离心机 上海安亭科学仪
器厂；MS3型旋涡混合器 德国IKA公司；ZZDCH16水
浴氮吹仪 广州智真生物科技有限公司；R系列旋转蒸
发仪 上海申生科技有限公司；KQ3200E超声波清洗仪 
昆山市超声仪器有限公司；Milli-Q型超纯水仪 美国
Millipore公司。
1.3 方法
1.3.1 标准溶液配制
准确称取阿维菌素10.9 mg、伊维菌素10.4 mg、甲氨
基阿维菌素苯甲酸盐10.2 mg（称取标准品的质量为按纯
度修正过的质量），用乙腈分别配制成100 μg/mL的标准
储备液；于－18 ℃条件下避光保存，有效期6 个月。准
确移取阿维菌素标准储备液100 μL、伊维菌素标准储备
液100 μL、甲氨基阿维菌素苯甲酸盐标准储备液10 μL，
乙腈稀释并定容至10 mL容量瓶，配制成混合标准中间
液，于4 ℃条件下避光保存，有效期为1 个月。实验采用
基质匹配标准曲线法，现配现用，移取适量混合标准中
间液，用空白血浆样品提取液、空白肌肉样品提取液、
空白肝脏样品提取液分别制作成3 条基质标准曲线。
1.3.2 田间试验
阿维菌素喷洒至作物及土壤，模拟实际生产中药
物较严重漂移和用药土壤流失的情况，连续一周测试该
种植区附近水域中阿维菌素含量。收集到的水体混合均
匀，避光冷藏待测。随后，开展以伊维菌素为喷洒药物
的田间试验，重复上述步骤。
1.3.3 生物富集、消除实验
田间试验表明，种植区附近污染水域中阿维菌素质量
浓度为4～8 ng/mL，伊维菌素质量浓度为6～12 ng/mL。
模拟种植区附近污染水域中阿维菌素药物对石斑鱼的影
响，开展石斑鱼单次浸浴单种药物72 h的药物富集及消除
实验。实验组分为给药组和对照组，每池约为70 尾鱼。
结合田间试验获得水中阿维菌素残留质量浓度情况，
即低质量浓度4 ng/mL和高质量浓度8 ng/mL，分别浸浴
72 h，72 h后彻底换水；结合田间试验获得水中伊维菌素
残留质量浓度情况，即低质量浓度6 ng/mL和高质量浓度
12 ng/mL，分别浸浴72 h，72 h后彻底换水。
分别于给药后0.5、1.5、2.5、4.5、7.0、10.5、
23.75、34.5、47.5、58.5、72.0、82.5、95.5、175、
239.5、311.5、408、528 h和744 h时随机捞取浸浴4 ng/mL 
阿维菌素的石斑鱼进行样品采集；分别于给药后0.5、
1.5、2.5、4.5、7.0、11.0、24.0、35.0、47.5、58.5、
72.0、82.5、95.5、175.5、239.5、311.5、407.5、528、
629.5、745.5 h和936 h随机捞取浸浴8 ng/mL阿维菌素的
石斑鱼进行样品采集；每个时间点3 尾石斑鱼，每3 尾采
集样品混合作为一个样，即每个时间点有3 个平行样。
分别于给药后0.5、1.25、2.25、4.25、7.5、11.0、
24.5、34.5、48.0、59.0、72.0、82.5、97.0、144、216、
312、408、528 h和600 h随机捞取浸浴6 ng/mL伊维菌素
的石斑鱼进行样品采集；分别于给药后0.5、1.25、2.25、
4.25、7.5、11.0、24.5、34.5、48.0、58.5、72.0、82.5、
97.0、144、192、311.5、414、530、720.5、937 h和
1 200 h随机捞取浸浴12 ng/mL伊维菌素的石斑鱼进行样
品采集；每个时间点3 尾石斑鱼，每3 尾采集样品混合作
为一个样。
1.3.4 仪器分析条件
Thermo Hypersil Gold C18色谱柱（50 mm×2.1 mm，
1.9 μm）；柱温35 ℃；流动相A为10 mmol/L乙酸铵-0.1%
甲酸溶液，流动相B为乙腈；流速0.25 mL/min；梯度
洗脱程序见表1。电喷雾电离（electrospray ionization，
ESI）源正离子扫描模式；多反应监测模式；喷雾电
压3 200 V；鞘气压力15 arb；辅助气压力5 arb；离子
传输管温度350 ℃；雾化室加热温度150 ℃；碰撞气
1.5 mtorr；母离子、子离子和碰撞能量见表2；Q1半峰宽
为0.7 D，Q3半峰宽为0.7 D。
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表 1 梯度洗脱程序
Table 1 Gradient elution program
时间/min 0 3 5.7 6.7 11.7
10 mmol/L乙酸铵-0.1%甲酸溶液体积分数/% 40 10 10 40 40
乙腈溶液体积分数/% 60 90 90 60 60
表 2 阿维菌素、伊维菌素、甲氨基阿维菌素苯甲酸盐质谱参数
Table 2 Mass spectral parameters for abamectin, ivermectin and 
emamectin benzoate
目标物（相对分子质量） 母离子（m/z） 子离子（m/z）碰撞能量/eV
阿维菌素（873） 891
305* 23
567 13
伊维菌素（875） 893
307* 23
551 20
甲氨基阿维菌素
苯甲酸盐（886） 886
82 45
158* 33
注：*.定量离子。
1.3.5 血浆样品前处理
准确量取石斑鱼血浆1 mL于5 mL塑料离心管中，加
入乙腈2 mL，涡旋混合1 min，8 000 r/min离心3 min，取
上清液于10 mL离心管。加入无水硫酸钠1 g，涡旋30 s，
3 000 r/min离心5 min。上清液转入预先用5 mL乙腈活化
的碱性氧化铝固相萃取柱，并用5 mL乙腈洗涤碱性氧化
铝固相萃取柱，收集全部流出液。流出液在50 ℃条件下
氮吹至干，加入梯度洗脱的初始流动相溶液1.0 mL超声
溶解，过0.22 µm滤膜后待测分析。
1.3.6 肌肉、肝脏样品前处理
称取试样肌肉（5±0.05）、肝脏（2±0.02）g于
100 mL塑料离心管中，加入无水硫酸钠5 g，涡旋30 s。
加入乙腈15 mL，涡旋1 min，超声10 min，3 500 r/min
离心5 min，再用乙腈10 mL重复提取离心1 次。合并上
清液，转入预先用5 mL乙腈活化的碱性氧化铝固相萃取
柱，并用6 mL乙腈洗涤碱性氧化铝固相萃取柱，收集全
部流出液至100 mL鸡心瓶中，40 ℃条件下减压旋转蒸发
至近干。
肌肉样品处理：直接加入梯度洗脱的初始流动相溶液
1.0 mL超声溶解，过0.22 µm滤膜后待测分析。
肝脏样品进一步净化，加入2.5 mL乙腈超声溶解，
再加入乙腈饱和正己烷1 mL，涡旋混合1 min，3 000 r/min 
离心5 min，取下清液，加入水2.5 mL，混合备用。混合
液转入预先用5 mL乙腈、5 mL 50%乙腈溶液（体积比
1∶1）活化的LC-C18固相萃取柱，3 mL水淋洗，8 mL酸
化乙腈溶液（含0.3%乙酸）洗脱，收集所有洗脱液。洗
脱液50 ℃氮吹至干，加入梯度洗脱的初始流动相溶液
1.0 mL超声溶解，过0.22 µm滤膜后待测分析。
1.3.7 生物富集系数
通常以生物富集系数（biological concentration 
factor，BCF）作为描述生物对污染物质富集效应的指
标，以此度量污染物在生物体累积的趋势，按公式（1）
计算。
BCF?????CBCW K1K2  （1）
式中：CB为阿维菌素类药物在石斑鱼肌肉组织中平
均稳态残留浓度/（μmol/L）；CW为阿维菌素类药物在水
中平均浓度/（μmol/L）；K1为吸收速率常数；K2为消除
速率常数。
研究表明，鱼类对污染物的富集作用强弱与污染物的
辛醇-水分配系数（Kow）、水溶解度（S）等密切相关
[16-17]， 
如公式（2）、（3）所示。
lg BCF=0.761 lg Kow－0.23 （2）
lg BCF=－0.564 1 lg S＋2.791 （3）
1.3.8 食用安全评估
在食用安全性方面，可以根据消除后期测定的组织
药物质量浓度及规定的最高残留限量（maximum residue 
limit，MRL），计算各组织药物质量浓度降至MRL所需
时间（withdrawal time，WDT），按公式（4）计算：
WDT? ln?Co/MRL?Ke  （4）
式中：WDT为休药期/d；MRL为最高残留限量/ 
（μ g / k g）；C o为残留消除半对数曲线的纵截距 / 
（μg/kg）；Ke为残留消除曲线速率常数。
1.4 数据处理
采用WinNonlin 5.2软件非房室模型统计矩原理处理
数据。
2 结果与分析
2.1 色谱及质谱条件的优化
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阿维菌素、伊维菌素100 ng/mL、甲氨基阿维菌素苯甲酸盐10 ng/mL。
图 2 阿维菌素类药物在多反应监测模式下总离子流图
Fig. 2 Total ion chromatogram of avermectins under multiple reaction 
monitoring mode
3 种阿维菌素类药物属于分子质量大且极性较弱的
化合物，适用于反相C18色谱柱分离。比较了甲醇和乙腈
2 种有机相对分离度和峰形的影响。结果表明，以乙腈作
为流动相，3 种阿维菌素类药物峰形尖锐，响应值较大。
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阿维菌素、伊维菌素在ESI正离子源条件下，[M＋Na]＋ 
和[M＋NH4]
＋的离子化效率最高。选择[M＋Na]＋作为
母离子，得到的碎片峰信息不稳定；而选择[M＋NH4]
＋ 
作为母离子，可以得到稳定且丰富的碎片离子 [18]。其
次，样品基质对[M＋Na]＋具有明显的基质抑制效应。因
此，本研究选用[M＋NH4]
＋作为母离子。在流动相中加
入10 mmol/L乙酸铵溶液可以抑制[M＋Na]＋，促进母离
子[M＋NH4]
＋的响应值；同时加入0.1%甲酸溶液来增强
待测物的离子化。在最佳色谱及质谱条件下，甲氨基阿
维菌素苯甲酸盐、阿维菌素、伊维菌素保留时间分别为
2.52、3.87、5.03 min，标准品图谱见图2。
2.2 样品前处理条件的优化
2.2.1 样品提取
阿维菌素、伊维菌素、甲氨基阿维菌素苯甲酸盐均
属于弱极性化合物，溶于有机溶剂。实验考察了甲醇、
乙酸乙酯、乙腈对3 种目标物的提取效果。结果表明，甲
醇提取效率低，乙酸乙酯容易乳化，而乙腈不仅提取效
率高，且利于后续的净化[19]，所以最终选用乙腈作为提
取剂。为了有效除去石斑鱼组织中的水分，防止减压旋
转时的爆沸现象，本研究采用无水硫酸钠作为除水剂。
2.2.2 样品净化
常用的净化方法有液液萃取法和固相萃取法。血浆
和肌肉组织中脂肪含量较少，仅采用固相萃取净化法。
肝脏样品基质较为复杂，脂含量高，因而采用液液萃取
和固相萃取相结合的净化方法。同时，本研究比较了不
同类型的固相萃取柱的净化效果。结果表明，碱性氧化
铝固相萃取柱和C18固相萃取柱的净化效率相当，但C18固
相萃取柱净化步骤较为繁琐，因此采用碱性氧化铝固相
萃取柱净化血液及肌肉组织提取液。但肝脏组织的成分
比较复杂，单独采用碱性氧化铝柱或C18柱均未能取得良
好的净化效果[20]。因此，本研究采用碱性氧化铝固相萃
取柱和C18固相萃取柱串联净化的方法进行净化，取得良
好的净化效果。
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图 3 洗脱液中乙酸比例（A）和洗脱液体积（B） 
对目标物回收率的影响
Fig. 3 Effects of different proportions of acetic acid in the eluent (A) 
and eluent volumes (B) on recovery
表 3 方法准确度和精密度测定结果（血浆）
Table 3 Figures of merit of the method for the determination of analytes in plasma
目标物 线性方程 相关系数R2
检出限/
（ng/mL）
定量限/
（ng/mL）
加标质量
浓度/（ng/mL） 平均回收率/%
日内相对标准
偏差/%（n=6）
日间相对标准
偏差/%（n=6）
阿维菌素 Y=－17 749.1＋3 884.5X 0.999 7 2.5 5 5、50、100 85.5、88.1、92.7 7.1、6.9、3.4 9.4
伊维菌素 Y=－18 917.4＋3 996.3X 0.999 3 2.5 5 5、50、100 85.1、88.4、93.6 10.9、6.9、3.2 10.4
甲氨基阿维菌素
苯甲酸盐 Y=－16 094.2＋2 874.4X 0.999 0 0.25 0.5 0.5、5、10 84.7、91.3、91.3 7.4、6.4、4.3 9.2
表 4 方法准确度和精密度测定结果（肌肉组织）
Table 4 Figures of merit of the method for the determination of analytes in muscle
目标物 线性方程 相关系数R2
检出限/
（μg/kg）
定量限/
（μg/kg）
加标量/
（μg/kg）
平均
回收率/%
日内相对标准
偏差/%（n=6）
日间相对标准
偏差/%（n=6）
阿维菌素 Y=－18 437.4＋7 335.3X 0.997 4 1 2 2、10、20 79.1、91.3、91.9 5.2、7.4、6.1 11.6
伊维菌素 Y=－52 588.8＋13 904.3X 0.994 5 1 2 2、10、20 79.7、90.1、89.8 3.0、4.2、3.5 9.3
甲氨基阿维菌素
苯甲酸盐 Y=－8 497.4＋10 768.6X 0.996 9 0.1 0.2 0.2、1、2 74.6、84.3、92.7 2.9、2.3、3.4 11.7
表 5 方法准确度和精密度测定结果（肝脏组织）
Table 5 Figures of merit of the method for the determination of analytes in liver 
目标物 线性方程 相关系数R2
检出限/
（μg/kg）
定量限/
（μg/kg）
加标质量
浓度/（μg/kg）
平均
回收率/%
日内相对标准
偏差/%（n=6）
日间相对标准
偏差/%（n=6）
阿维菌素 Y=－6 240.3＋8 516.4X 0.991 3 2.5 5 5、25、50 78.0、85.9、92.7 6.6、8.0、6.9 12.1
伊维菌素 Y=－1 927.5＋8 251.9X 0.998 1 2.5 5 5、25、50 82.0、89.3、93.0 7.2、6.6、8.3 11.5
甲氨基阿维菌素
苯甲酸盐 Y=－8 852.6＋11 236.6X 0.990 2 0.25 0.5 0.5、2.5、5 81.6、87.5、89.9 9.9、4.6、6.0 12.6
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实验比较了LC-C18、Bond Elut C18和Oasis HLB串联固
相萃取柱对目标物净化效果和回收率的影响。结果表明，
LC-C18净化效果最佳，总体回收率最高。实验对串联固相
萃取柱LC-C18的淋洗液和洗脱液进行优化。3 mL的纯水淋
洗液对目标物无损失；随着淋洗液中乙腈比例的增大，目
标物损失也随着增大，故实验选用纯水作为淋洗液。洗脱
液选用对目标化合物溶解性较好的乙腈溶液，同时加入
一定量的酸，用于促进目标物从C18固相萃取柱上洗脱下
来。由图3A可知，洗脱液中乙酸的比例达到0.3%时，目
标物基本可以全部被洗脱下来。为了较充分地将目标物
洗脱下来，故选择8 mL酸化乙腈（含0.3%乙酸）作为最
终洗脱液体积，见图3B。
2.3 标准曲线、线性范围、检出限和定量限
在电喷雾有机质谱电离条件下，生物样品提取液具有
明显的基质抑制效应，这主要来源于血浆、肌肉、肝脏样
品中内源性物质[21]。为了消除基质效应带来的定量偏差[22]，
实验采用基质匹配标准曲线法，移取适量混合标准中间
液，用空白样品提取液分别配制成不同质量浓度基质标准
溶液，阿维菌素和伊维菌素质量浓度分别为2.5、5、10、
25、50、100 ng/mL和200 ng/mL，甲氨基阿维菌素苯甲
酸盐质量浓度分别为0.25、0.5、1、2.5、5、10 ng/mL和
20 ng/mL。各组分质量浓度与其色谱峰面积呈良好的线性
关系，线性相关系数均大于0.99，如表3～5所示。
2.4 方法准确度和精密度
以阴性石斑鱼血浆、肌肉组织、肝脏组织为研究对
象，进行标准添加实验，分别以低、中、高3 个添加水平
进行加标回收实验、每个质量浓度水平做6 个平行实验，
考察方法的准确度及精密度。如表3～5所示，血浆、肌肉
组织、肝脏组织中药物加标回收率在70%～110%，日内相
对标准偏差不大于15%。15 d内血浆、肌肉组织、肝脏组
织分别在中等添加水平下进行6 次加标实验，考察方法日
间精密度，相对标准偏差不大于15%。方法的精密度和准
确度均能满足药物残留监测需求。
2.5 阿维菌素类药物在石斑鱼体内的生物富集
根据田间试验，环境水体中阿维菌素类药物质量浓度
先迅速上升至一相对恒定质量浓度，前3 d阿维菌素、伊
维菌素分别维持在质量浓度4～8 ng/mL和6～12 ng/mL， 
随后在光照和水流的影响下逐渐降低，1 周后水体中阿
维菌素类药物质量浓度降低至检测限以下。因此，前3 d
是阿维菌素类药物从水体进入石斑鱼体内的主要蓄积时
间。本研究从模拟的实际情况出发，分别以环境水体中
阿维菌素类药物上限、下限质量浓度作为受试质量浓度
开展生物富集、消除实验。
阿维菌素和伊维菌素Kow分别为9 900、1 615，根据
公式（2），阿维菌素BCF为647，伊维菌素BCF为163；
阿维菌素和伊维菌素S分别为7.8×10－3、4.0 mg/L，根
据公式（3），阿维菌素BCF为9 551，伊维菌素BCF为
283。然而在2 种水体质量浓度条件下，根据公式（1）求
得的阿维菌素BCF分别为20.75、29.12，伊维菌素BCF分
别为26.79、44.71，实际值均远小于预测的BCF值，这可
能与阿维菌素类药物的相对分子质量和分子体积相关。
Brooke等[23]研究表明污染物在鱼体中的BCF值与污染物
相对分子质量大小密切相关，相对分子质量小于350，
BCF与相对分子质量呈现线性增长关系；而当相对分子
质量大于350，BCF随相对分子质量的增大而减小。大
分子质量的阿维菌素、伊维菌素阻止了水体中的药物透
过鱼鳃、皮肤的分子膜进入石斑鱼，导致了较小的BCF
值。这与实际实验结果相符，肌肉组织中阿维菌素类药
物质量浓度较低，这与张卫卫[24]、邢丽红[25]等的研究结
果相似。Opperhuizen等[26]研究也表明疏水性化合物在鱼
体内的BCF值与其分子立体构型相关，当有机化合物的
分子宽度大于0.95 nm，阻止向分子膜的转运。分子体积
较大的阿维菌素、伊维菌素不易由分子膜转运，从而也
导致了较小的BCF值。根据国际生物蓄积性标准BCF值
大于5 000判断，阿维菌素、伊维菌素均属于非生物累积
性物质。
2.6 石斑鱼肌肉组织中药物残留规律及食用安全评估
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图 4 阿维菌素（A）和伊维菌素（B）在石斑鱼肌肉组织 
组织中的药时曲线
Fig. 4 Concentration-time relationships for abamectin (A) and 
ivermectin (B) in muscle tissue of grouper 
肌肉是鱼类最重要的可食组织，也是食品安全管理
者和消费者共同关注的重点，因此应重点监测肌肉组织
中药物残留的含量。如图4A所示，当环境水体中阿维菌
素质量浓度达到4 ng/mL，2.5 h内肌肉组织中阿维菌素含
量低于定量限，82.5 h达到峰值9.72 μg/kg，随后阿维菌
素含量逐渐下降，408 h（17 d）时降至定量限以下；而
当环境水体中阿维菌素质量浓度达到8 ng/mL，1.5 h即可
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检出阿维菌素，82.5 h达到峰值25.54 μg/kg，随后阿维菌
素含量逐渐下降，直到745.5 h（31 d）才未检出阿维菌
素。如图4B所示，当环境水体中伊维菌素质量浓度达到
6 ng/mL，1.25 h肌肉组织中伊维菌素含量为2.2 μg/kg，
82.5 h达到峰值15.56 μg/kg，随后伊维菌素含量逐渐下
降，600 h（25 d）伊维菌素含量降至定量限；而当环境
水体中伊维菌素质量浓度达到12 ng/mL，0.5 h时即可检
出伊维菌素，82.5 h达到峰值31.64 μg/kg，随后伊维菌素
含量缓慢减少，1 200 h（50 d）肌肉组织中伊维菌素含量
才降至定量限。
综合表明，石斑鱼肌肉组织中阿维菌素含量随着
浸浴时间延长而快速上升，石斑鱼肌肉组织对阿维菌素
类药物吸收较快，但蓄积浓度不高，滞留时间较长，消
除较为缓慢。这与阿维菌素在鲫鱼肌肉组织中的消除 
规律[27]、伊维菌素在虹鳟鱼肌肉组织中的消除规律[28]和
伊维菌素在吉富罗非鱼肌肉组织中的消除规律[29]相似。
阿维菌素、伊维菌素在石斑鱼体内代谢规律相同，均按
一级动力学过程从体内消除，但石斑鱼肌肉组织中伊
维菌素蓄积含量相对较高，消除较为缓慢，滞留时间更
长。本研究石斑鱼单次浸浴4、8 ng/mL阿维菌素海水72 h
后，消除半衰期分别为107.12、143.48 h，平均滞留时间
分别为175.43、205.78 h；单次浸浴6、12 ng/mL伊维菌
素海水72 h后，消除半衰期分别为192.07、327.23 h，平
均滞留时间分别为222.64、402.73 h。同一种药物的消除
半衰期和平均滞留时间均随着环境水体中药物质量浓度
的增加而迅速地非线性增长，这说明同一种药物的给药
剂量对该类药物在石斑鱼体内的代谢消除影响较大[30]。
且肌肉组织中的药物消除时间随着环境水体中药物质量
浓度的升高而迅速增长，当环境水体中药物质量浓度
增至原水体质量浓度2 倍时，阿维菌素消除时间由原来
408 h增至745.5 h，伊维菌素消除时间由原来600 h增至
1 200 h。因此，在该研究条件下，环境水体中药物质量
浓度是石斑鱼肌肉组织中药物残留质量浓度及消除时间
的重要因素。
本研究中阿维菌素、伊维菌素是按照一级动力学过
程从石斑鱼体内消除的，即在消除后期服从指数消除：
Ci = Co×e－Ket。2 种质量浓度条件下阿维菌素的Co分别
为15.04、38.71，Ke分别为0.005、0.004；2 种质量浓
度条件下伊维菌素的Co分别为22.51、33.53，Ke分别为
0.004、0.002。但目前我国水产品无阿维菌素、伊维菌
素MRL，以日本肯定列表中规定阿维菌素在鳗科类肌肉
组织中的MRL为5 μg/kg，通过公式（4）计算，2 种质
量浓度条件下阿维菌素在肌肉组织中的理论WDT值为
220.26、511.67 h，即9、22 d。由于各国均未规定水产品
中伊维菌素MRL，本实验出于食用安全考虑，以同类药
物阿维菌素MRL作为伊维菌素的MRL，通过公式（4）
计算，2 种质量浓度条件下伊维菌素在肌肉组织中的理
论WDT值为376.13、951.50 h，即16、39 d。因此，为
保证食用者的安全，环境水体中阿维菌素质量浓度达到
4～8 ng/mL时，石斑鱼浸浴72 h后安全食用时间为22 d；
环境水体中伊维菌素质量浓度达到6～12 ng/mL时，石斑
鱼浸浴72 h后安全食用时间为39 d。
3 结 论
本研究系统地建立了高效液相色谱-串联质谱法检测
石斑鱼血浆、肌肉组织和肝脏组织中阿维菌素、伊维菌
素、甲氨基阿维菌素苯甲酸盐残留的方法，并对色谱条
件、质谱条件、样品提取净化方法进行了优化，方法灵
敏度高，准确度、精密度和各项技术指标均满足国内外
残留检测的相关要求。同时在模拟实验条件下，获得种
植区附近水域中阿维菌素类药物含量，即阿维菌素质量
浓度4～8 ng/mL、伊维菌素质量浓度6～12 ng/mL。以此
作为受试质量浓度，采用研究所建立的检测方法，开展
污染水体中阿维菌素、伊维菌素在石斑鱼肌肉组织中的
富集、消除实验，并进行石斑鱼食用安全风险评估，有
利于管理部门对水环境污染中的阿维菌素类药物的危害
有充分的认识，从而保障人们的食用安全健康。
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